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The present invention relates to the benzoyl- and alpha -hydroxybenzyl-phenyl-oside derivatives of 
general formula: (I) [in which Z is CO or CHOH, X1 , X2, X3, X4 and X5, which are identical or different, 
each represent an atom of hydrogen, an atom of halogen, an alkyl group with 1 to 4 carbon atoms, an 
alkyl group with 1 to 4 carbon atoms substituted by one or more atoms of halogen, an OH group, an 
alkoxy group with 1 to 4 carbon atoms, an alkoxy group with 1 to 4 carbon atoms, substituted by one or 
more atoms of halogen, a nitro group, a cyano group, a thiocyano group, an isothiocyano group, a NR'R" 
group (where R' and R", identical or different, each represent an atom of hydrogen or an alkyl group with 
1 to 4 carbon atoms) X1 being able, in addition, to represent an -NH-CS-0-CH3 group or an -0-C(CH3)2 
C02-R*" group (where R m is an alkyl group with 1 to 4 carbon atoms and, preferably, an isopropyl group); 
and R represents a radical ose (the hydroxyl and amine functions of the radical ose being able to be 
substituted by acyl, alkyl or sulfate groups)], and to their diastereoisomers. It also relates to the method 
for preparing these derivatives and to their application in therapeutics. 
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@ Nouveaux composes appartenant a la famflle des benzoyl- et 8lpha-hydroxybenzyl-phenyi--osfdes # leur proced6 de 
preparation et leur application en there peutique. 



@ La presente Invention concerne les derives benzoyl- et Elleconcerneegalementleprocedede preparation deces 
a-hydroxybenzyl- phenyl-osldes de formula generate derives et leur application en therapeutique. 

[dans laquelleZ est CO ou CHOH, X^.X^ et X 5 , identiques 

ou diff erents, representent chacun un atome d'hydrogene, un 

atome d'halogene, un groupe alkyle en C t -C«, un groups 
T" alkyle en C r C 4 substitue par un ou plusieurs atomes 
^ d'halogene, un groupe OH. un groupe alkoxy en C,-C 4> un 

groupe alkoxy en C,-C 4 substitue" par un ou plusieurs atomes 
CO d'halogene, un groupe nitro, un groupe cyano, un groupe 
W thiocyano, un groupe isothiocyano, un groupe NR'R" (ou R' et 
O R". identiques ou differents, representent chacun I'atome 

d'hydrogene ou un groupe 3lkyle en C,-C 4 ), X, pouvant en 
JJ" outre representor un groupe -NH-CS-0-CH 3 ou un groupe 
J£J -0-C<CH3) 7 C02-R"' (ou R'" est un groupe alkyl?£lp-*% et, de 

" preference, un groupe Isopropyle); et R repress radical 

Q ose'des fonctions hydroxyte et amine du radical ose pouvant 
° etre substitutes par des groupes acyle, alkyla ou sulfate)], et 

leursdiastereoisomeres. 
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Nouveaux composes appartenant a la famille des benzoyl- et a -hydroxy - 
benzyl-phenyl-osides, leur proc£de de preparation et leur application 
en thSrapeutlgue . 

la presente invention concerne, en tant que produits 
industriels nouveaux, lee derives de benzoyl-phenyl-osides et 
d'a-hydroxybenzyl-phenyl-osides de formule (I) ci-dessous. Elle 
concerne egalement leur procdde de preparation et leur application 
5 en therapeutique, notamment en tant qu'agents anti-ulcereux, anti- 
agr^gants plaquettaires , antithrombotique-j et oxyg£nateurs cerebraux. 

On sait que, dans le passe, on a propose" d'utiliser des 
phenyl-glycosides comme agents dou^s de propriet£s antivirales, voir 
a cet effet 1' article de HITOSHI ARITA, Carbohydrate Research 62, 
10 143-154 (1978). 

On vient de trouver, de fa$on surprenante, que des 
composes structurellement diff brents, car prfisentant en particulier J 
un groupe benzoyle ou ct-hydroxybenzyle suppiementaire par rapport 
aux phenyl-glycosides, sont particulierement interessants dans le 
15 traitement des ulceres et dea maladies lieea aux troubles circula- 
toires, et notamment dans le traitement de la senescence c6r6brale. 

Les composes selon l 1 invention sont caract£ris6s en ce 
qu'ils sont choisis parmi 1* ensemble constitue par 
(i) les composes de formule g£ne*rale 



20 




dans laquelle : 

- 2 reprdsente ^TCO ou^CHOH ; 

25 - X^, 2^, X 4 et X 5> identiques ou differents, represented chacun un 
atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupe alkyle en C^-C^, un 
groupe alkyle en C^"^ substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene 
(notamment un groupe CF^), un groupe OH, un groupe alkoxy en ^-C^, 
un groupe alkoxy en C^-C^ substitue par un ou plusieurs atomes d'halo- 

30 g&ne,, un groupe nitro, un groupe cyano, un groupe thiocyano, un 
groupe isothiocyano, un groupe NR'R" (ou R 1 et R M , identiques ou 
differents, representent chacun l'atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle en C.-C,) ; 



2 



0051023 



* repr£sente un a tome d 1 hydro g&ne, un a tome d'halogene, un groupe 
alkyle en C^-C^, un groupe alkyle en C^-C^ substitu£ par un ou 
plusieurs atomes d'halogene (notamment un groupe CF^), un groupe OH, 
un groupe alkoxy en Cj-C^ un groupe alkoxy en Cj-C^ substitug par un 
5 ou plusieurs atomes d'halogfcne, un groupe nitro, un groupe cyano, un 
groupe thiocyano, un groupe isothiocyano, un groupe NR'R" (ou R' et 
R", identiques ou diffe*rent8, represented chacun l'atome d'hydrogene 
ou un groupe alkyle en C 1 ~C^) > un groupe -NH-CS-O-CE^ ou un groupe 
-©-(^CH^CO^R"' (ou R ,M eat un groupe alkyle en Cj-C^ et, de pr<5f6- 
10 rence, un groupe isopropyle) ; 

- R reprSsente un radical ose e"ventuellement substitue" ; et 
(11) leurs diastereoisomeres quand Z est CHOR. 

L' invention comprend 6galement les sels d'additlon 
d'aclde des composes de formule (X) lorsque au mo ins un des groupes 
15 X^, X^, X^, X^ et R comporte un groupe basique. 

Le groupe -0-R, compte tenu de la structure de la 
formule (I) donnSe ci-dessus, peut fctre en position ortho, m£ta ou 
para par rapport au groupe Z. 

Le terme "ose" qui intervient dans la definition du 
20 radical R d€signe ici toute unite" £16mentaire glucidique non hydro- 
lysable de formule brute (C^ 0 ^- Selon 1' invention chaque fonction 
hydroxyle du radical ose peut £tre acylfie (notamment par COCH^, 
alkyl^e (notamment par Cfi* 3 ou CH^h^) ou sulfated (notam- 
ment par S0 3 NH A , SO^a ou S0 3 K), et la fonction 
25 hydroxyle de l'atome de carbone en position 2 peut fctre remplac£e 
par une fonction amine, elle-mfcme susceptible d'etre acyl£e (notam- 
ment par COCHj), alkyl£e (notamment par ou CB^C^) ou sulfated 
(notamment par S0 3 NH^, SO^Na ou S0 3 K). 

Par suite R represente notamment un radical glycosyle 
30 tel que p-D-glucosyle, 0-D-xyloxyle, £-D-galactosyle, p-D-g] ucosami- 
nyle ou ot-L-rhamnosyle, les fonctions hydroxyle et amine pouvant, le 
cas 6ch6ant, fctre substitutes par des groupes acyle, alkyle ou 
sulfate. 

De facon avantageuse, quand represente un groupe 
35 -NH-CS-O-Cl^ ou -0-0(0^ ) 2 C0 2" R " ' • un tel 8 rou P e est en position para 
par rapport au groupe 2 et, dans ce cas, chacun des groupes X^, X^, 
X, et X- reprSsente I'atome d'hydrog&ne. 
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Par atome d'halogene, on entend ici les atotaea de 
fluor, de chlore, de brome et d'iode, les halogenes pr£fe*res £tant 
le fluor, le chlore et le brome, parmi ceux-ci les halogenes les 
plus interessants du point de vue therapeutique sont le chlore et 
5 le brome. 

Compte tenu des definitions donnees ci-dessus, 1* inven- 
tion englobe done les ddrivSs carbonyle (Z «= CO) du type benzoyl- 
phenyl-o3ide et les derives carbinols (Z 88 CHOH) du type a-hydroxy- 
benzyl-phenyl-oside. 

10 Parmi les composes de formule (I) qui sont pr£f£res 

selon l 1 invention, on peut notamment mentionner les derives osides 
ou Z est CO ou CHOH ; X^ X 2 , X 3 , X 4 et X 5 , identiques ou diff events, 
represented chacun H, CI, Br, CH 3 , CF 3 , OH, OCEL^, N0 2 , NH^.HCCH^),,, 
NCS, X^ repr£sentant ggalement en position para, par rapport au 

15 groupe Z, un groupe -0C(CH 3 ) 2 (X^-CHCCH^ ou un groupe -NH-CS-OCR^ 

quand 55 X^ - X^ 53 X^ = H ; et R represent e un radical ose tel que 
p-D-glucosyle, p-D-xylosyle, p-D-galactosyle, a-L-rhamnosyle, 
p-D-glucosaminyle, l"atome d'hydrogene des groupes OH du radical oside 
pouvant etre, le cas Scheant, remplace" par un reste COCH^, CH^, 

20 CH^C^, SO^NH^, S0 3 Na^ SO^, et la fonction amine du groupe oside 
pouvant etre substitute par un groupe COCH^ 

Les composes de formule (I) peuvent etre prepares selon 
une methode connue en soi selon un mecanisme reactionnel class ique. 
On peut ainsi proc£der a I'osidation d'un phe*nyl-ph£nol de formule : 
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30 - la methode de KOENIG-KNORR [decrite dans I'ouvrage 

"The Carbohydrates, Chemistry and Bio chemistry" (2e edition, Academic 
Press, New York et Londres 1972) tome IA, pages 295-301] par conden- 
sation d'un phenol (Ila) avec un haloacylose en presence d'un 
catalyseur tel que le cyanure mercurique, Ag^O, AgC0 3 , CdC0 3 ou d'une 

3 5 amine tertiaire telle que la coliidine ; 
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- la methode de HELFERICH (ibidem, pages 292-294) par 
condensation d'un acyloside avec un phenol (XIa) en presence d'un 
acide de Lewis ; ou 

- la methode dite a I'ortho-ester (ibidem, pages 300-301). 
5 Le procede prefer que l'on pr£conise eat caracterise 

en ce que : 

(i) on fait reagir un derive en phenyl-phenol de 

formule : 
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(oo 2, X^, X^, X^, X^ et X^ aont definis comme indique ci-dessus et A 
represente H ou, de preference, Na, K) avec un derive ose choisi parmi 
15 1' ensemble constitue" par lea ha logenoacy loses et les acy loses dans un 
solvant inerte, a raiaon de 1 mole de (II) pour 1,1 a 1,2 mole de 
derive ose ; 

(ii) et, si ne"ces8aire, on procfede a une reaction de 
dfisacfitylation par chauffage a reflux dans un alcool inferieur en 
20 C^-C^ (de preference le methanol) en presence d'un alcoolate m£tallique 
de preference le mSthylate de magnesium ou le methylate de sodium. 

Selon un mode pre fere de mise en oeuvre du procede que 
l f on prdconise, on fait reagir au atade (i) 1 mole de derive de phenyl- 
phenol (II) (ou A est Na ou K) avec 1,1 a 1,2 mole d f un ha logenoacy lose 
25 de formule : 

Hal-Ro (in) 

(ou Hal est un a tome d'halogene F, CI, Br, I, de preference CI ou Br 
pour avoir un rendement optimal, et Ro represente un reste ose ou lea 
fonctions OH et NR^ sont protegees de preference par un groupe acyle), 

30 dans un solvant inerte choisi parmi les solvants polaires ou apolaires 
(notamment tels que les dimethylformamide, tetrahydrofuranne, dioxanne, 
methanol, ethanol, acetonitrile, nitromethane, dimethylsulfoxyde, et 
leur8 melanges entre eux ou avec les ha logenoal canes, en particulier 
les melanges DMF-CHjC^, DMF-CHCl^, DMF-ClCI^Cl^Cl). De facon avanta- 

35 geuse, on utilisera comme solvant I'acetonitrile, la reaction de (II) 
avec (III) etant realisee a une temperature comprise entre 0°C et la 
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temperature de reflux du milieu reactiomiel (avantageusement entre 
0°C et 25°C et notamment a la temperature ambiante) pendant 10 a 
40 minutes (de fa$on avantageutfe 10 a 20 minutes pour les composed 
"carbonyle" Z = CO, et 20 k 30 minutes pour les composed "carbinol" 
Z c CHOH). Le derive obtenu selon cette technique est soumis, le cas 
echeant, a une reaction de desacylation. . 

Quand A represente H on recommande d'utiliser un cata- 
lyseur tel que mentionne ci-dessus, notamment Ag 2 0. ' 

Outre ce procede qui convient pour la synthase des 
composes I du type "carbonyle" et du type "carbinol" , on peut mettre 
en oeuvre un autre procede pour l'obtention des composes du type 
"carbinol 1 ' par reduction du derive* "carbonyle" correspondent. Cette 
reaction de reduction est raise en oeuvre en faisant r^agir un compose* 
de formule I ou Z ■ CO avec un agent choisi parmi 1* ensemble constitud 
par les hydrures roStalliques complexes tele que LiAlH^ et KBH^ , dans 
un solvant inerte tel que lather, le tetrahydrofuranne et les alcoola 
inferieurs notamment le methanol et I'ethanol, a une temperature 
comprise entre 0°C et 50°C (de preference entre 0°C et 25°C, notamment 
h la temperature ambiante). 

Les composes de formule I ou Z est CHOH peuvent etre 
dedoubies en leurs 2 diastereoisomeres selon une nnithode connue en 
soi, notamment par recristallisation fractionnee, De fagon avanta- 
geuse, la resolution du melange des diastereoisomeres peut etre 
effectuee a) par dissolution dudit melange dans CI^OH-i^O (1:1) v/v 
et recristallisation jusqu'a pouvoir rotatoire constant dans 
CH^OH-iy) (l:l) v/v, pour obtenir le dextrogyre, puis b) par reprise 
des filtrats de recristallisation dans d^OH-T^O (1:2) v/v et recris- 
tallisation jusqu'a pouvoir rotatoire constant dans CRjOH-^O (1:2) v/v 
pour obtenir le levogyre. 

Selon l 1 invention, on propose une composition therapeu- 
tique caracterisee en ce qu'elle renferme, en association avec un 
excipient physio logiquement acceptable, au moins un compose choisi 
parmi 1* ensemble constitue par les produits de formule I, leurs 
diastereoisomeres et leurs sels non toxiques. 

Les composes de formule (I) sont utiles en therapeutique 
en tant qu'agents anti-ulcereux, anti-agregants plaquettaires , anti- 
thrombotiques ou oxygenateurs cerebraux, Les composes les plus inte- 
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ressants en th£rapeutique sont les produits des exemples 1 (N° de 
code 163), 97 (N° de code 265), 98 (N° de code 390) et 99 (N° de 
code 391) qui sont particulierement indique*s en tant qu'agents antl- 
thrombotiques veineux, le compost pr£f6re* £tant le produit de 
1'exemple 97. 

D'autres caracte*ristiques et avantages de 1' invention 
seront mieux compris a la lecture qui va'suivre d 1 exemples de prepa- 
ration nullement limitatifs mais donnas a titre d 1 illustration. 

PREPARATION I 
?ktention_du_£4-£4-ni^ 

Dans un ballon de 500 ml, on met en suspension le 
phenate sec obtenu par action de 4,1 g de soude sur 25 g de 4 1 -para- 
nitrobenzoyl-ph£nor dans un melange de 65 ml de DMP et 200 ml de 
dichloro-l,2-€thane. 

On porte le melange & reflux et on additionne ra pi dement 
45 g de 2,3 > 4-tri-(0-ac6tyl)-l-bromo-a-D-xylopyranose. On chauffe 
ensuite 3 h a reflux. Apres hydrolyse, on extrait a I'acState d*6thyle 
et on lave la phase organique a la soude a 40 g/1. On e* vapor e a sec 
et on obtient une huile jaune qui cristallise dans l'Sther anhydre. 
On recristallise enfin dans le methanol. On obtient ainsi 22 g de 
produit attendu. 

F = 150°C. 

o£ v u = - 33,3° (c - 0,9 g/1 ; ClCH^Cl). 

PREPARATION II 

S2!!S..l£Li_?5§5ElS-i 

20 g de produit ac€tyle* obtenu selonla Preparation I 
sont dissous a chaud dans 300 ml de methanol et 2 g de MgCOC^)^. Le 
melange est porte" a reflux pendant 2 h. On additionne ensuite 1 litre 
de methanol et on rechauffe Jusqu'a dissolution complete. On filtre 
la solution Jaune obtenue. Apres Evaporation du solvant, on obtient 
le produit attendu avec un rendement de 90 7.. 

F = 200°C. 
20°C 

% 26,6° (c = 0,6 g/l ; methanol). 
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PREPARATION III 
0btentignJuJ4 : £W^ 

Dans un ballon de 500 ml, on met en suspension le phenate 
5 sec, obtenu par action de 0,540 g de NaH sur 5 g de 4'- P aranitro- 
benzoylphenol, dans un melange de 25 ml de DMF et 25 ml de dichlor- 
Sthane. On ajoute au milieu reactionnel 8,3 g d'ace^ochloroglucosamine 
et on agite 3 h a 40°C. Apres hydrolyse, on extrait a I'acState 
d f 6thyle, lave a la soude a 40 g/1 et enfin a 1'eau. 
10 Apres Evaporation du solvant, on obtient une huile qui 

prScipite dans l'Sther. Le d6riv£ ac£tyl£ obtenu est recristallise" 
dans I'acetate d'Sthyle. (Rendement = 59 % ; F « 238°C), 

Ce d6riv£ acStyle" est mis en suspension dans 150 ml de 
methanol avec 0,150 g de mSthylate de sodium. On agite le milieu 
15 reactionnel pendant 2 h ft temperature ambiante puis on hydrolyse sur 
de la glace. Apres filtration, lavage a 1'eau et recristallisation 
dans le methanol, on obtient 4,4 g (rendement « 80 %) du produit 
attendu. 

F = 204°C. 

20 o£°° C = + 12,5° (c = 0,6 g/1, methanol). 

PREPARATION IV 

0btention.du.[3ri4 : trifluoW 

Dans un ballon de 250 ml, on additionne dans I'ordre : 
25 9,4 g de 3- (para tr if luoromS thy lbenzoyl) -phenol, 15 g d'acStobromoxylose, 
la quantity d'oxyde d'argent sec (fraichement prepare* par action de la 
soude A 40 g/1 sur 14 g de nitrate d'argent) et 100 ml d'ac£tonitrile. 
On agite 10-20 min sous atmosphere d/azote et a l'abri de la lumiere. 

Apres filtfation puis hydrolyse, on extrait a l'acState 
30 d'dthyle, lave a la soude a 40 g/1 puis a 1'eau. Apres Evaporation du 
solvant, on recristallise dans le melange mSthanol-eau (l;l)*v/v. On . 
obtient'ainsi 10 g (rendement = 55 %) du deriv* acStylS (F « 90°C) que 
l'on reprend dans 100 ml de methanol a v ec 0,1 g de mSthylate de sodium. 
On agite pendant 1 h puis passe sur rSsiae Amberlite IR 120 H, filtre 
35 puis evapore le solvant. Apres recristallisation dans le methanol, on 
obtient 5 g (rendement - 65 du produit attendu. 
p a 120 °C. 

a 20°C m m 38 o (c = 0j5 g/1 . m6t hanol). 
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PREPARATION V 

Sous atmosphere d'azote et a -10°C, on melange 15 g de 
[A-CparachlorobenzoyD-phfinylJ^-N-ac^tyl-p-D-glycosaminide, 29,6 ml 
de pyridine et 150 ml de DMF. On ajoute goutte a goutte 12,3 ml de 
chlorure de sulfonyle. Apres agitation du milieu reactionnel a tempe- 
rature ambiante ( 15-25° C) pendant 12 h, on amene la solution a pH 9 
par addition de bicarbonate de sodium. Apres extraction a l'ac£tate 
d'ethyle, on evapore la phase aqueuse a 35°C maximum. On reprend alors 
par 400 ml d'eau et on filtre. Le filtrat eat passe trois fois sur 
resine 0C1031. On evapore ensuite les phases alcooliques. Le residu 
est repris dans un melange butanol-ethanol-eau-ammoniaque (40:12:10:1) 
v/v et la solution passed sur colonne d'alumine neutre. Apres Evapo- 
ration du solvant, on obtient 16,5 g du produit attendu. 

F ■ 200°C (avec decomposition). 

aj°° c = -2,l*( c « 2,6 g/1 ; eau). 

PREPARATION VI 
Obtention_du_£4-(4-nitro^a^ 

On met en suspension 10 g (26,6 millimoles) de [4-(4- 
nitrobenzoyl)-phenyl]-p-D-xylopyranoside (N° de code 163 ; exemple 1 ; 
cf. Preparation II) dans 200 ml de methanol puis on ajoute 1,56 g 
(26,6 millimoles) de KBH^. Le milieu reactionnel ainsi obtenu est 
agite pendant 2 h a la temperature ambiante (15-25°C). - Le deroulement 
de la reaction de reduction est contra ie par CCM [solvant : toluene - 
methanol (3:1) v/v] Apres evaporation sous vide du methanol, on 
reprend a 1 'acetate d'ethyle puis la v e a l 1 eau (3 x 50 ml). On seche 
sur sulfate de magnesium puis apres evaporation du solvant on recris- 
tallise dans le melange methanol - eau (3:7) v/v. On obtient 6,5 g 
(rendement « 65 %) de produit attendu. 

F - 142 °C 
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PREPARATION VII 
0btention_du_[4 : £4 : n^ 

* Dans un ballon protegg de. la lumiere et muni d'ua tube 

5 a CaCl 2 on met 2,45 g de 4-(4-nitro-a-hydroxy-benzyl)-phenol, 3,4 g 
d'acetobromoxylose, 2,4 g d f oxyde d'argent fralchement prepares et 
200 ml d'acetonitrile. On agite 1/2 heure a temperature ambiante, puis 
on filtre sur verre fritt<§. Apres hydro lyse du filtrat, on extrait a 
I'acetate d'ethyle puis lave a I'eau. On seche la phase organique, 
10 filtre puis evapore le solvant. On obtient une huile qui est purifiee 
sur colonne de silice [eluant : toluene - acetate d'Sthyle (4:1) v/v]. 
Onobtient ainsi 2 g (rendement - 40 %) de produit attendu. 
F = 80°C. 

a 20°C m m 25 a ( c = o,5 g/1 ; methanol). 
D 

15 PREPARATION VIII 

En desacylant le produit qui a dt£ obtenu selon la 
Preparation VII, par chauffage au reflux 'dans C^OH en presence de 
m6 thy late de magnesium, on obtient le [4-(4-nitro-ct-hydroxy-benzyl- 
phenyl>p-D-xylopyranoside (qui fait I'objet de la Preparation VI ci- 

20 dessus). 

PREPARATION IX 

Separation des dpi s tereo is omeres jiextrogyre jN°_de code 
390 ; exemple 98) et levogyre_(N° decode 391 ;_exempleJ9) de 
[4 -14-nitroja-hydroxy benzol) 3>heny 1] -P -D-xy lopyranqs ide. 
25 On dlssout 40 g du produit de I 'exemple 97 (N° de 

code 265) dans 400 ml du melange methanol - eau (1:1) v/v et on recris- 
tallise jusqu'a pouvoir rotatoire constant. On obtient 16 g du diaste- 
reoisomere dextrogyre. 

F * 162°C. 

30 . o^°° C = + 21° (c = 0,48 g/1 ; methanol). 

Les filtrats des recristallisations precSdentes sont 

repris dans 300 ml du melange methanol - eau (1:2) v/v et on recris- 

tallise Jusqu'a pouvoir rotatoire constant. On obtient 15 g du diaste- 

reoisomere levogyre. 

35 F - 158°C. 

q 20°C = m 50 o (c = 0j48 g/1 . m $thanol). 
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PREPARATION X 

Dans un ballon de 100 ml, on introduit 120 mg de NaH 

5 et 10 cm3 de DMSO. Apres 15 minutes on ajoute 2 x 10 mole (486 mg) 

-3 

de 2 , -paranitrobenzylphenol puis 4 x 10 ^le (1,3 g) d'acdtobromoxy- 
lose et 5 ml de DMSO. On agite pendant 1 heure a la temperature 
amblante (15 - 20°C). On extrait a lather et lave a l'eau la phase 
£theree. Apres Evaporation de lather on obtient 1,57 g de produit 
10 attendu brut que I'on chroma to graphie sur colonne de silice [eiuant : 
toluene - acetate d'ethyle (4;1) v/v] pour recueillir 400 mg (rende- 
ment = 40 %) de produit pur attendu. 
F * 142 °C. 

PREPARATION XI 

15 ^^^^2^A^AZzi^Z^i^2^^^2Yllz2\}i^l]z^Z^Z^l22YE^2^i^ 
(Exemgle_57) 

Selon le mode op£ratoire decrit dana la Preparation II 
ci-dessus, et a partir de 50 mg de [2-(4-nitrobenzoyl)-phenyl]-2 ,3,4- 
tri-(0-ac6tyl)-p-D-xylopyranoside obtenu selon la Preparation X, on 
20 obtient le produit attendu avec un readement de 90 %. 

F = 164°C. 

De facon non limitative, on a consign^ dans le Tableau I 
ci-apres (ou la position des substituants a ete donn£e arbitrairement, 
la numero tation des sommets des noyaux phenyl e etant effectude a 

25 partir du groupe Z central) un certain nombre de composes de formule 
(I) selon l'invention. Dans le Tableau II ci-apres, on a dgalement 
consign^ les propria tes physiques d'une par tie de ces composes, a 
savoir le point de fusion (F) et le pouvoir rotatoire (a^° C ), pour 
ce dernier ont ete prEcisees la nature du solvant et la concentration 

30 (en g/1). 

On a resume dans les Tableaux III a VII ci-apres les 
resultats des essais (toxicite, activites anti-ulcereuse, anti-agre- 
gante plaquettaire, antithrombotique veineuse et anti-hypoxique) 
entrepris sur un certain nombre de produits selon l 1 invention. Les 
35 protocoles operatoires qui ont ete utilises sont les suivants. 
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Toxicity alRu'g 

La toxicity aiguE a 6t£ dtudiee chez la souris par voie 
I. P. Elle est exprimSe sous forme de DL-50 (dose letale entratnant la 
mort de la moiti£ des animaux) ou de DL-0 (doae maximale non l£tale). 
5 Les resultats sont donnSs dans le Tableau III. 

Agr6gation spontan^e 

La technique utilis£e est celle de SANDERS decrite dans 
Laboratory Animal Science 27 (n° 5), pages 757-761 (1977). 

Apres administration a 100 mg/kg I. P. (sauf precision 
10 contraire donnee dans le Tableau V ci-apres) du produit a tester a des 
rats males anciens reproducteurs , on effectue deux pr£lfcvements 
sanguins, I'un sur citrate de sodium et 1 'autre sur citrate de sodium 
formolfi a l 1 instant t « 5 h. 

Aprfes centrifugation des pr€levements, une numeration 
.15 plaquettaire est r£alis£e sur le sufnageant. L'index d'agregation 
spontanee selon WU et HOOK Stroke 6, 521-524 (1975) est exprime par 
la relation. 

Nombre de plaquettes apr&s fixation au formol 

I = — 

Nombre de plaquettes circulantes 

20 Les rdsultats relatifs au pourcentage de 1* inhibition 

de l'agrfigation plaquettaire sont consignds dans le Tableau V. 

Thrombose yeineuse 

La technique utilis£e est voisine de celle decrite par 
PETERS ON- ZDCKER dans Throrabo.Diath. Haemorh. 23, 1, (1970). 
25 On crfie un thrombus occlusif au niveau de la veine cave 

inferieure de rat par action combinee d'une alteration endoth£liale 
et d'une stase veineuse pendant 15 min et 4 a 5 h apres administration 
du produit a tester (100 mg/kg I.P.). Les resultats sont consignes 
dans le Tableau VT ci-apres. 

30 Ulcere a l'aspirine 

L 1 experimentation est realisee sur des rats males WISTAR 
de 180 a 200 g. Les produits a tester sont administres a 100 mg/kg 
I. P. (sauf indication contraire donnee dans le Tableau IV), 

A t = 0, les rats sont mis a Jeun et on pratique une 
35 premiere administration du produit a tester. 
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A t « 18 heures, on adminiatre per os 2 ml d'une suspen- 
sion ulctrigene a 192 mg d'aspirine/kg puis on pratique une deuxieme 
administration du produit a tester. 

A t « 22 heures, les animaux sont sacrifie*s et on cote 
les ulceres : 

# petits ulceres punctiformes ; note 1 

. ulceres plus gtendus : note 3 

. ulceres tres ttendus ou tres profonds : note 9. 

Cette cotation est normalised par rapport a un lot t£moin 
et a la cimttidine (un produit de rSfgrence) a laquelle l 1 index 1 
a Ste* attribue\ 

Hypoxie 

L* experimentation est realised sur des lots de 20 souris 
SWISS males pesant de 20 a 30 g. On adocLnistre aux souris chaque 
produit a tester par voie intraperitoneale a une dose correspondant 
au 1/I0e de la DL-50 ou a une dose de 100 mg/kg quand la DL-0 est 
supe*rieure ou £gale a 800 mg/kg. Les souris sont place 1 es dans une 
atmosphere azote-oxygene (95:5) v/v. On mesure ensuite le temps de 
survie des souris jusqu'a 15 minutes maximum. 

Les res ul tats consigned dans le Tableau VII sont exp rimed 
en pourcentage de survie par rapport a un lot ttmoin non traite* et 
un lot traits par un produit de reference anti-hypoxique [spedialite* 
connue sous le nom de marque de "DUXIL" et qui est constitute par un 
melange d'Almitrine bis-medhanesulfonate et de Baubasine dans le 
rapport ponderal 3:1], le produit de r£fe*rence anti-hypoxique €tant 
administre* a la dose de 18 mg/kg I. P. 

Les redultats concemant 1 'activity anti -ulcer euse des 
produits de formule I sont consigned dans le Tableau IV ci-apres. 

Les produits de formule (I) peuvent etre adnrinistred 

notamment par voie orale, sous forme de gdlules ou de comprimed 

dragtified ou non renfermant chacun 0,05 a 1 g d'au moins un compost 

de formule (I) en tant que principe actif, et de prtftrence 0,1 a 

0,5 g, d'une part, et par voie injectable, sous forme de solutions 

3 

renfermant de 0,05 a 0,3 g de principe actif dans 2 a 10 cm d'eau 
distilled, d'autre part. Ces formes galediques pourront etre adminis- 
trdes a raiaon de U 3 prises par jour. 
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TABLEAU III 
ToxicitS aigue chez la souris par voie I. P. 



Exemple 


N° de code 


. DL-0 ; DL-50 
mg/kg IP 


1 


163 


DL-0 >B00 


2 


459 


DL-0 >800 


3 


171 


DL-0 >800 


4 


433 


DL-0 > 800 


5 


456 


DL-0 > 800 | 


6 


511 


DL-50 = 600 


7 


554 


DL- 0 > 800 


8 


193 


DL-0 > 800 


11 


227 


DL-0 > 800 


12 


229 


DL-0 > 800 


13 


465 


DL-50 - 170 


14 


435 


DL-50 = 740 


16 


476 


DL-0 > 800 


17 


486 


DL-50 - 1600 


18 


262 


DL-50 > 1000 


19 


228 


DL-0 >800 


20 


264 


DL-0 ^800 


21 


243 


DL-50 = 600 


22 


560 


DL-50 » 500 


23 


487 


DL-50 = 750 


25 


241 


DL-50 « 330 


26 


242 


DL-50 - 700 


27 


357 


DL-0 > 800 


28 


572 


DL-0 > 800 


29 


457 


DL-0 >800 


31 


431 


DL-0 > 800 


32 


462 


DL-0 >800 


33 


510 


DL-0 > 800 


37 


397 


DL-50 = 600 
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TABLEAU III (suite I) 



Exeraple 


N° de code 


DL-0 ; DL-50 
ing/kg IP 


4] 


236 


DL-0 > 800 • - 


42 


.260 


DL-0 >800. 


43 


172 • 


DL-0 >800 


44 


207 


DL-0 > 800 


45 


430 


DL-0 > 800 


48 


427 


DL-50 = 220 


49 


432 


DL-0 > 800 


52 


434 


DL-0 > 800 


53 - 


428 


DL-50 » 550 


54 


429 


DL-0 > 800 


65 


222 


DL-0 > 800 


67 


358 


DL-0 > 800 


68 


416 


DL-0 > 800 


69 


488 


DL-50 « 900 


70 


490 


DL-0 > 800 


71 


497 


DL-0 > 800 


72 


498 


DL-50 - 650 


73 


499 


DL-0 !>800 


74 


500 


DL-0 > 800 


75 


50! 


DL-0 > 800 


76 


502 


DL-0 > 800 


77 


503 


DL-0 > 800 


78 


518 


DL-0 > 800 


79 


519 


DL-0 > 800 


80 


520 


DL-0 >800 


81 


521 


DL-0 > 800 


82 


522 


DL-0 >800 


83 


523 


DL-0 800 


84 


525 


DL-0 > 800 


85 


477 


DL-50 *• 550 


86 


512 


DL-50 r 350 


87 


513 


DL-50 ~ 600 
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TABLEAU III (Suite 2) 



Exerople 



N de code 



DL-0 ; DL-50 
mg/kg IP 



88 

89 

90 

91 

92 

93 

94 

95 

97 

100 

101 

102 

103 

104 

105 

106 

107 

108 

109 

110 

111 

112 

113 

114 

116 

117 

118 

119 

120 

121 

122 



514 

515 

516 

517 

526 

527 

528 

529 

265 

411 

555 

551 

550 

549 

558 

557 

556 

541 

561 

562 

563 

564 

565 

566 

568 

570 

573 

574 

575 

576 

583 



DL-0 > 800 
DL-0 >800 
DL-0 >800 
DL-0 >800 
DL-50 « 1400 
DL-0 > 800 
DL-50 • 330 
DL-0. > 800 
DL-50 > 1000 
DL-0 > 800 
DL-0 > 800 
DL-0 > 800 
DL-0 > 800 
DL-0 > 800 
DL-50 = 450 
DL-50 ■ 500 
DL-50 = 550 
DL-0 > 800 
DL-0 y 800 
DL-0 > 800 
DL-50 = 750 
DL-0 > 800 
DL-50 o 630 
DL-0 > 800 
DL-0 > 800 
DL-50 * 1000 
DL-0 > 800 
DL-0 > 800 
DL-0 > 800 
DL-0 > 800 
DL-o 800 
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TABLEAU III (suite 3) 



Example 


N° de code 


DL-0 ; DL-50 
mg/kg IP 


123 


589 


DL-0 > 800 


124 


590 


DL-0 >800 


125 


591 


DL-50 = 1700 


126 


602 


DL-0 > 800 


127 


605 


DL-50 « 700 . 


128 


618 


DL-0 > 800 


129 


619 


DL-0 > 800 


130 


620 


DL-0 > 800 • 


131 


621 


DL-50 = 730 
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TABLEAU IV 
Activity antiulcSreuse 



t 

Exemple 


N° de code 


Index Ulcere 


I 


163 


0,56 


2 


459 


0,84 


4 


433 


1 ,04 


6 


511 


0,45 


8 


193 


0,25 


M 


227 


0 (200 rag/kg P.O.) 


12 


229 


0,26 


13 


465 


0,46 


16 


476 


0,73 


17 


486 


0,69 


19 


228 


0,74 


20 


264 


0,62 


21 


243 


0,16 


22 


560 


1,46 


23 


487 


0,52 


25 


241 


0,54 


26 


I/O 

242 


0,60 


27 


03/ j 


/V AO 


31 


All 


i nA 




AAO 

4W4 




33 


510 


0,46 


37 


397 


1,02 


41 


236 


0,40 


43 


172 


0,52 


44 


207 


0,385 


45 


430 


1,11 


48 


427 


0,75 


49 


432 


1,21 


53 


428 


0,64 


54 


429 


0,57 


67 


358 


0,81 






1 
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TABLEAU IV (Suite !) 



Exemple 


N° de code 


Index Ulcere 


69 


488 


0,78 


70 


490 


0,56 


71 


497 


0,98 


72 


498 


0,47 


73 


499 


0,52 


74 


500 


0,91 


75 


501 


0,32 


76 


502 


0,38 


80 


520 


1,00 


81 


521 


0,64 


86 


512 


0,50 


87 


513 


0,35 


88 


514 


0,39 


89 


515 


0,88 


90 


516 


0,57 


91 


517 


0,72 


95 


529 


0,52 


97 


265 


0,52 


100 


411 


0,35 
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TABLEAU IV (suite 2) 





a ae code 


Index Ulcere 


* 

101 


555 


0,56 


J 02 


551 


0,49 


103 


550 


0,65 


104 


549 


0,84 


108 


541 


0,30 


109 


561 


0,65 


110 


562 


0,71 


in 


563 


0,42 


112 


564 


0,68 


116 


568 


0,44 


117 


570 


0,59 


118 


573 


0,53 


' 119 


574 


0,47 


12) 


576 


0,39 


122 


583 


0,91 
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TABLEAU V 

Activite antiagregante des plaquettes- sanguines 



Exeinple 


N° de code 

r 

: 


Inhibition d'agregation 
plaquettaire 

(a) 


I 


163 


++ 


8 


193 


++ 


12 


229 


+ 


14 


435 


++ (75 mg/kg IP) 


21 


243 


++ 


54 


/.on 

4Z9 


++ 


67 


358 


+ 


79 


519 


++ 


94 


529 


+ (33 mg/kg IP) 


97 


265 


++ 


102 


551. 


++ 


104 


549 


++ 


105 


558 


+ (45 mg/kg IP) 


113 


565 


++ (63 mg/kg IP) 


114 


566 


+ 


118 


573 


+ 


Note 






(a) le pourcentaged' inhibition de l'agregation plaquettaire 


correspond a la notation suivante 




+ inhibition de 25 a 39 % 




++ inhibition superieure ou €gale a 40 % 
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TABLEAU VI 
Activite antithrombotique veineuse 



Exemple 


N" de code 

- 


Diminution 
thrombus veineux (a) 




459 


+ 




1 7 1 
lit 


4- 


4. 




4, 




ASA 
HOD 


++ 


0 


51 I 


4. 


/ 




++ 


ft 
0 


• p«j 


++ 


1 H 


435 


++ 


17 


486 


+ 


18 


262 


+ 


23 


487 . 


+ 


29 


457 


+ 


45 


430 


+ 


54 


429 


+ 


67 


358 


+ 


69 


488 


+ 


70 


490 


+ * 


71 


497 


+ 


75 


501 


+ 


76 


502 


+ 


77 


503 


+ 


61 


521 


+ 


85 


477 


++ 


86 


512 


+ 


87 


513 


++ 
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TABLEAU VI (suite I) 



Exemple 



N° de code 



Diminution du 
thrombus veineux (a) 



88 

89 

91 

92 

97 

98 

99 

101 

102 

106 

108 

119 

123 

125 

130 

131 



514 
515 
517 
526 
265 
390 
391 
555 
551 
557 
541 
574 
589 
591 
620 
621 



+ 
+ 



++ (50 mg/kg IP) 



+ 
+ 
+ 
+ 



Note 

(a) notation : 

+ inhibition de 30 a 49 % 
++ inhibition superieure ou egale £ 50 X 
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TABLEAU VII 
Activite anti-hypoxique 



Exemple 


N° de code 


Survie 
(a) 


I 


163 


+++ 


3 


171 


+++ 


8 


193 


+++ 


11 


227 


++ 


12 


229 


++ 


13 


465 


++ 


16 


476 


+ 


19 


228 


++ 


26 


242 


+ 


28 


572 


++ 


41 


236 


+++ 


43 


172 


+++ 


44 


207 


+++ 


76 


502 


++ 


83 


523 


++ 


85 


477 


+ 


91 


517 


+++ 


94 


528 




Note (a) le pourcentage de survie a l'agression 
hypoxique est donn§ selon la notation : 
+ de 30 a 49 % 
++ de 50 a 79 2 
+++ superieur ou Sgal a 80 X 
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TABLEAU VII (suite I) 



Exemple 


N° de code 


Survie 
(a) 


100 


411 


++ 


101 


555 


+ 


102 


551 


+++ 


103 


550 


++ 


104 


549 


+ +. 


108 


541 




109 


561 




no 


562 


++ 


111 


563 


++ 


112 


564 


++ 


113 


565 


+++ 


114 


566 


++ 


116 


568 


+ 


117 


570 


++. 


118 


573 


++ 


119 


574 


+++ 


120 


575 


+++ 


121 


576 


+ 


122 


583 


+ 


123 


589 




124 


590 


+ 


125 


591 


+ 


126 ' 


602 


+ 


127 


605 


++ 


128 


618 


+ + 


130 


620 


++ 


131 


621 


+ + j 
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REVEND I CATIONS 

1, Compost nouveau appar tenant a la f ami lie dea benzoyl - 

et a-hydroxybenzyl-phenyl-osides, caracterise en ce qu'il eat choisi 
pannl 1' ensemble constitu^ par 
(i) les composed r^pondant a la formule gendrale 



(I) 




0-R 



dans laquelle : 
10-2 represented CO ou>CH0H; 

- X^, X^, X^ et X^, identlque8 ou diff erents, representent chacun 

un a tome d'hydrogene, un a tome d f halogene, un groupe alkyle en C^-C^, 
un groupe alkyle en C^-C^ aubstitue* par un ou plusieurs atomes d f halo- 
gene, un groupe OH, un groupe alkoxy en C^-C^ 9 un groupe alkoxy en 
15 C^-C^ substitue* par un ou plusieurs atomes d'halogene, un groupe 

nitro, un groupe cyano, un groupe thio cyano, un groupe isothiocyano, 
un groupe NR'R M (ou R' et R", identiques ou diff erents, representent 
chacun l'atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C^-C^); 

- repr^sente un atome d'hydrogene, un atorae d'halogene, un groupe 
20 alkyle en ^"C^, m groupe alkyle en Cj-C^ substitue par un ou plu- 
sieurs atomes d'halogene, un groupe OH, un groupe alkoxy en C^-C^, 
un groupe alkoxy en C^-C^ substitue par un ou plusieurs 

atomes d'halogene, un groupe nitro, un groupe cyano, un groupe thio- 
cyano, un groupe isothiocyano, un groupe NR'R" (ou R' et R", iden- 
25 tiques ou diffe*rents, representent chacun l'atome d'hydrogene ou un 
groupe alkyle en C^-C^), un groupe -NH-CS-O-CHj ou un groupe 
-0-C(CH 3 ) 2 C0 2 -R ,u (ou R 1 " est un groupe alkyle en C^-C^ et, de pre- 
ference, un groupe isopropyle); 

- R repr€sente un radical ose eventuellement substitue; et 
30 (ii) leurs diastereoisomeres quand Z est CHOH. 

2. Compost aelon la revendicatlon 1, caracterise en ce que 

les fonctions hydroxyle et amine du groupe R sont susceptibles d'etre 
acyiees (notamment par COCH^), alkyiees (notamment par CH^ ou ®*2 C (p5* 
ou sulfa tees (notamment par SO^NH^, SO^Na ou SO^K). 
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3. Compose* selon la revendication 1, caracttrise* en ce 
que Xj, X 2> X^, X^ et X^, identiques ou difftrents, reprtsentent 

- chacun H, CI, Br, Cl^, CF 3 , OH, 0CR 3 , N0 2 , NH^, N(CH 3 > 2 , NCS, X x 
reprtsentant tgalement en position para, par rapport au groupe Z, 

5 un groupe -OC(CH 3 ) 2 C0 2 -CH(CH 3 > 2 ou un groupe -NH-CS-OCH^ quand 
X 2 = X^ = X^ - X^ - H; et R reprtsente un radical ose tel que 
p-D-glucosyle, p-D-xylosyle, P-D-galactosyle, oc-L-rhamnosyle, 
p-D-glucosaminyle, l'atome d'hydrogene des groupee OH du radical 
ose pouvant Stre, le cas tchtant, remplace* par un reste COCH^, CH^, 

10 CH 2 C^, SO^NH^, SO^Na, SO^K, et la fonction amine du radical ose 
pouvant etre substitute par un groupe COCH^. 

4. [4-(4-Nitrobenzoyl)-phtnyl]-2,3,4-tri-(0-.ac^tyl)-p-D- 
xyl opyranos ide . 

5. [4- (4-Nitrobenzoyl) -phenyl] -p-D-xylopyranoside. 

15 6. [3-(4-Trifluorom£thylbenzoyl)-ph£nyl]-P-D-xylopyra- 
noside. 

7. [4- (4-Chlorobenzoyl)-phenyl] -3,4, 6-tri- (ammonium- 
sulfate)-2-N-ac£tyl-P-D-glucosaminide. 

8. [4-(4-Nitrobenzoyl)-phtnyl]-2-N-acdtyl-p-D-glucosa- 
20 minide. 

9. [4- (4-Nitro-a-hydroxybenzyl) -phenyl] -p-D-xylopyranoside 
et ses diasttrtoisomeres. 

10 . [4- (4-Ni tro-a-hydr oxybenzy 1 ) -phenyl] -2,3 , 4- tr i- (0-ac£- 
tyl) -P-D-xylopyranos ide „ 

25 11. Composition thtrapeutique, caracttriste en ce qu'elle 

renferme, en association avec un excipient^ physiologiquement acceptable, 
au moins un compost selon l'une quelconque des revendications 1 a 10. 
12. Proc£de* de preparation d"un compost de formule (I) selon 

la revendication 1 dans lequel Z est CO ou CHOH, caracttrise" en ce que : 

30 (i) on fait rtagir un ddrive" de phenyl-phtnol de formule: 



(II) 



(ou Z, X 1 , X 2 , X 3 , X^ et X 5 sont dtfinis comme indiqut ci-dessus, et 
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A represente H ou, de preference, Na, K) avec un derive ose choisi 
parmi I 1 ensemble constitue par les halogenoacy loses et les acylosea, 
dans on solvent inerte, a raison de 1 mole de (II) pour 1,1 a 
1,2 mole de derive* ose; et 

(ii) si ndcessaire, on procede a une reaction de desa- 
cylation. : 

13. Procede selon la revendlcation 12, caracterise en ce que 
l'on fait reagir au stade (i) 1 mole de derive de phenyl-phenol (II) 
(ou A est Na ou K) avec 1,1 a 1,2 mole d'un halog^noacylose de 
formule 

Hal-Ro (III) 

(ou Hal est un atome d'halogene F, Cl, Br, I, de preference CI ou Br 
pour avoir un rendement optimal, et Ro represente un reste ose 
R acyle") danB un solvant inerte choisi parmi les solvents polaires 
ou apolaires (notamment tels que les dimethylformamide, dioxanne, 
tetrahydrofuranne, methanol, ethanol, acetonitrile, nitromethane, 
dimethylsulfoxyde et leurs melanges entre eux ou avec 1 es halogeno- 
alcanes, en particulier les melanges DMF-CH^Cl^, DMF-CHC1 3 , 
DMF-C1CH 2 CH 2 C1) # 

14. Procede* selon la revendication 13, caracterise en ce que 
la reaction de (II) avec (III) est effectu£e a. une temperature com- 
prise entre 0°C et la temperature de reflux du milieu reactionnel, 
pendant 10 a 40 minutes. 

15. Procede selon la revendication 12, caracterise en ce que 
la reaction de desacylation du stade (ii) est effectuSe par chauf- . 
fage a reflux du derive acyie dans un alcool inferieur en C^-C^ en 
presence d'un alcoolate metallique, l'alcool inferieur prefere etant 
le methanol, et 1' alcoolate metallique prefere etant le methylate 

de magnesium ou le methylate de sodium. 

16. * Procede de preparation d'un derive de formule I ou Z est 
CHOH, a partir d'un compose de formule I ou Z est CO, ledit procede 
etant caracterise en ce que l'on soumet le derive de formule I ou 

Z est CO a une reaction de reduction dans un solvant inerte, au 
moyen d'un agent reducteur notamment choisi parmi LIAIH^ et KBH^, 
a une temperature comprise entre 0°C et 50°C, 
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17. ProcSdg pour la resolution d'un mSlange de diaster Noisome res 

de formule I ou Z est CHOH par recristallisation fractionnee, ledlt 
procede* £tant caractSrisfi en ce que a) on dlBSOut le melange des 
diastSrgoisomeres dans le melange methanol-eau (1:1) v/v et procede 
5 a dea recristallisationa successives jusqu'a pouvoir rotatolre cons- 
tant, pour recueillir le diast6r6oisomere dextrogyre, puis b) on 
reprend les filtrats des recristallisations du stade a) dans le 
melange me*thanol-eau (1:2) v/v et procede a des recristallisations 
successives jusqu'a pouvoir rotatoire constant, pour recueillir le 
10 diast<5r£oisoraere ldvogyre. 
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